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(§2) Resumen: 

Aplicacion de nanoparticulas a base de polimeros 
mdrofilicos corno formas farmaceuticas para la ad- 
ministracion de macromoleculas activas. Las na- 
noparticulas (de tamano nanome'trico y caracter hi- 
drofilico), tambien denominadas nanosferas o late- 
xes, son sistemas coloidales formados por la com- 
binacion de polimeros hidrofilicos y un ingrediente 
activo de elevado peso molecular (macromolecula ac- 
tiva, peso molecular superior a 1000 daltons). Los 
polfmeros hidrofilicos son el quitosano (un aminopo- 
lisacarido) o sus derivados y el polioxietileno o sus 
derivados. La asociacion de la macromolecula activa 
a dichas nanoparticulas transcurre en fase acuosa sin 
necesidad de utilizar disolventes orga'nicos ni sustan- 
cias auxihares de naturaleza toxica. La capacidad 
de carga de ingrediente activo de las nanoparticulas 
es extremadamente elevada y ademas dicha carga 
es liberada de un modo controlado y prolongado en 
el tiempo. Ademas dichas nanoparticulas presentan 
una carga electrica superficial positiva cuya intensi- 
dad puede variarse en base a su composicion. 
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DESCRIPCION 



Aplicacion de nanoparticulas a base de poh'me- 
ros hidrofilicos como formas farmaceuticas para la 
administracion de macromoleculas activas. 

Los componentes principales de estas parti- 
culas son dos poh'meros hidrofilicos, uno el qui- 
tosano (dotado de carga positiva) y otro el po- 
lioxietileno (de caracter no ionico y propiedades 
tensoactivas) ademas del ingrediente activo que 
puede ser una macromolecula terapeutica o anti- 
genica (peptido, proteina, antfgeno, oligonucleo- 
tide, ARN, ADN...). La carga electrica de las 
nanoparticulas coloidales puede oscilar desde un 
valor positivo hasta un valor proximo a la neu- 
tralidad, dependiendo de la proporcion relativa 
de ambos poh'meros. El tamario de las particular 
puede oscilar desde unos pocos nanometros hasta 
varias micras. 

El quitosano (poh'mero de origen natural) que 
presenta estructura aminopolisacan'dica y carac- 
ter cationico, se obtiene rnediante un proceso de 
deacetilacion de la quitina (molecula que se extrae 
del caparazon de los crustaceos). El quitosano se 
comercializa con diferentes pesos moleculares y 
distinto grado de deacetilacion bajo la forma de 
base o sal (clorhidrato o glutamato de quitosano). 

El polioxietileno (PEO) es un poh'mero sm- 
tetico de caracter no ionico. El polioxietileno y 
los copoh'meros bloque del oxido de etileno-oxi- 
do de propileno (PEO-PPO) (poloxameros) se co- 
mere ializ an con distintos pesos moleculares y di- 
ferente proporcion de grupos etileno y propileno. 
Su utilizacion en la preparacion de sistemas coloi- 
dales inyectables, principalmente la vanedad que 
contiene un 80% de oxido de etileno, es frecuente 
debido a su ausencia de toxicidad. 

El rendimiento de asociacion de las macromo- 
leculas activas a dichas particulas es dependiente 
de la composicion del sistema (relacion de ambos 
poh'meros) y de las propiedades fisicoqui'micas de 
la molecula que se pretende asociar. 

La incorporacion de las macromoleculas acti- 
vas a las nanoparticulas se consigue rnediante un 
procedimiento extremadamente sencillo y suave, 
especialmente adecuado para preservar la dehca- 
deza estructural de las macromoleculas. La incor- 
poracion se produce en virtud de una interaccion 
entre el quitosano y la macromolecula que se pre- 
tende asociar. La formacion de las nanoparti- 
culas tiene lugar debido a un proceso de preci- 
pitacion conjunta del quitosano y de la macro- 
molecula activa en forma de nanoagregados po- 
limericos, causado por la adicion de un agente de 
caracter basico como es el tripolifosfato. No se 
requiere la utilizacion de disolventes organicos ni 
condiciones extremas de pH ni sustancias auxilia- 
res de naturaleza toxica. 

La asociacion de las macromoleculas activas 
a las nanoparticulas se produce segun un me- 
canismo combinado de interaccion ionica y no 
ionica, ademas de un atrapamiento fi'sico. La inte- 
raccion ionica entre el quitosano y otros poh'meros 
de carga opuesta ha sido el mecanismo predomi- 
nant^ para la elaboracion de microcapsulas por 
coacervacion compleja (T. Takahashi, K. Taka- 
yama, Y. Machida and N. NagaL Chitosan- Algi- 
nate complex coacervate capsules: Effects of cal- 



cium chloride, Plasticizers, and polyelectrohtes 
on mechanical stability, Biotechnology Progress, 
4, 76-81 (1988) v para la formacion de comple- 
jos (M. M. Daly and D. Knoor, Characteristics 
5 of polyion complexes of chitosan with sodium al- 
ginate and sodium polyacrylate, Int. J. Pkarm. 
61, 35-41 (1990)). Sin embargo, la asociacion de 
macromoleculas activas a nanoparticulas de qui- 
tosano o de quitosano-PEO en virtud de un me- 
10 canismo de interaccion ionica no ha sido descrita 
hasta el momento. Ademas, la incorporacion de 
la macromolecula activa a las nanoparticulas se 
produce tras la incorporacion al medio de un 
agente inductor de la reticulacion y precipitacion 
15 del quitosano. 

Es de destacar el interes actual de las na- 
noparticulas hidrofilicas, como lo demuestra la 
abundante literatura existente en este campo. 
Ciertamente, se han publicado numerosos tra- 
20 bajos que describen diversos metodos de elabo- 
racion de nanoparticulas a base de macromolecu- 
las de origen natural (W. Lin, A. G. A. Coom- 
bes, M. C. Garnett, M. C. Davies, E. Stacht, 
S. S. Davis and L. Ilium, Preparation of sten- 
25 cally stabilized human serum albumin nanosphe- 
res using a novel dextranox-MPEG crosshnkmg 
agent, Pharm. Res., 11, (1994)), (H. J Wat- 
zke and C. Dieschbourg, Novel sihca-biopolymer 
nanocomposites: the silica sol-gel process in bio- 
30 polymer organogels, Adv. Colloid Interface Sci., 
50, 1-14 (1994)), (M. Rajaonarivony, C. Vauthier, 
G. Couarrage, E. Puisieux and P. Couvreur, De- 
velopment of a new drug carrier made from algi- 
nate, J. Pharm. Set., 82, 912-917 (1993)). Sin 
35 embargo, no se ha descrito la aplicacion de estas 
particulas para la asociacion y liberacion contro- 
lada de ingredientes activos de elevado peso mole- 
cular como son los peptidos, protei'nas, antigenos, 
oligonucleotides,... Ello podn'a deberse a que la 
40 mayoria de esos metodos requieren el uso de disol- 
ventes organicos, aceites, elevadas temperaturas 
y agentes reticulantes, circunstancias que conlle- 
van en general la destruccion de este tipo de ma- 
cromoleculas. Por otro lado, recientemente se 
4 - ha propuesto la aplicacion de las nanoparticu- 
las hidrofilicas de naturaleza sintetica, elabora- 
das a base de copoh'meros del acido lactico y del 
PEO, para la asociacion y liberacion controlada 
de peptidos v protei'nas (Quellec, P., Gref, R., 
50 Calvo, P., Alonso, M. J. and Dellacherie, E., En- 
capsulation of a model protein and a hydropho- 
bic drug into long-circulatin biodegradable nanos- 
pheres, Proceed. Intern. Symp. Control. Rel. 
Bioact. Mater., 23 (1996), CRS. Inc.). Sin em- 
55 bargo, la limitacion mas importance de estas na- 
noparticulas se centra, una vez mas, en la nece- 
sidad de utilizar disolventes organicos de natura- 
leza toxica para su preparacion. 

A pesar del esfuerzo por parte de numerosos 
60 invest igadores dedicado a la formulacion de ma- 
cromoleculas activas, en la biografia y revision de 
patentes no se ha encontrado referenda alguna a 
la aplicacion de las nanoparticulas de quitosano, o 
bien, quitosano-PEO o quitosano-PEO-PPO para 
65 la asociacion y liberacion controlada de macromo- 
leculas de interes terapeutico antigenico. 

Con la presente invencion se resuelven los pro- 
blemas planteados en los desarrollos procedentes 
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consiguiendo la formacion de una nueva compo- 
sicion farmaceutica basada en asociacion de ma- 
cromoleculas activas a nanoparticulas de extre- 
mado caracter hidrofilico. Los componentes ma- 
yoritarios de las nanoparticulas portadoras de las 
macromoleculas son dos polimeros hidrofilicos, en 
particular el quitosano o uno de sus derivados y 
el PEO o uno de sus derivados. La presencia del 
polioxietileno no es necesaria para la obtencion de 
las particulas, pero permite modificar las carac- 
teristicas fisico qui micas de las mismas (tamano de 
particula y potencial zeta), modular la liberacion 
de la macromolecula incorporada y mejorar la 
biocompatibilidad de las nanoparticulas de qui- 
tosano. La proporcion de ambos polimeros puede 
ser muy variable, pudiendo ser la proporcion de 
uno de ellos 50 veces superior a la del otro. La 
proporcion en la que se asocia el ingrediente ac- 
tivo (peptido o proteina^ puede alcanzar valores 
del 100% (rendimiento de asociacion). 

Los sistemas coloidales o nanoparticulas pro- 
puestos para la asociacion y liberacion contro- 
lada de macromoleculas activas presentan nume- 
rosas ventajas sobre otros previamente descritos 
en trabajos publicados no unicamente desde un 
punto de vista preparativo, sino tambien desde la 
optica de su interes como nuevas formas farma- 
ceuticas administrables por tod as las vias de ad- 
ministracion actualmente concebidas. Las venta- 
jas mas relevantes de estas nuevas formulaciones 
incluyen: (1) el procedimiento de incorporacion 
de la macromolecula activa a las mismas es sen- 
cillo y no requiere la utilizacion de ingredientes 
toxicos para el organismo, tales como disolven- 
tes organicos y aceites, (2) sus propiedades fisi- 
coqui'micas, en concreto su tamano, hidrofilia y 
carga superficial, son modulables en funcion de 
la relacion de quitosano-PEO, (3) presentan una 
extraordinaria capacidad de asociacion de macro- 
moleculas terapeuticas y antigencias, y (4) liberan 
la macromolecula activa que llevan incorporada a 
una velocidad controlada. 

Dentro de las vias para las que estos sistemas 
ofrecen interes destacan, por un lado, aquellas que 
con lie van el contacto del sistema con una superfi- 
cie epitelial tales como la via oral, transdermica, 
ocular, nasal y vaginal, y por otro lado, aquellas 
que llevan asociada una inyeccion. En el primer 
caso, el contacto de estas particulas coloidales con 
el epitelio podra verse favorecido dotando a las 
particulas de una importante carga positiva, lo 
que favorecera su interaccion con las citadas su- 
perficies mucosas cargadas negativamente. En el 
segundo caso, mas en concreto para la adminis- 
tracion intravenosa, estos sistemas ofrecen la po- 
sibilidad de modular la distribucion in vivo de los 
farmacos o moleculas activas que llevan asociadas. 

Asi pues, en la invencion proveemos nuevas 
composiciones de interes farmace'utico para la ad- 
ministracion de macromoleculas activas. Estos 
sistemas, constituidos por una suspension de na- 
noparticulas, pueden presentarse bajo una forma 
liquida de viscosidad variable. Las nanoparticu- 
las estan constituidas a base de los polimeros po- 
loxamer y quitosano (este en forma base o.sal) 
y pueden contener una cantidad variable de una 
macromolecula activa de caracter terapeutico o 
antigenico. Aunque es posible la incorporacion de 



macromoleculas activas a nanoparticulas forma- 
das unicamente a base de quitosano, la inclusion 
del polimero poloxamer en el sistema permite mo- 
dular las caractensticas de las nanoparticulas en 
terminos de tamano de particula, potencial Z e 
hidrofilia, (como se puede observar en la Tablal). 

El aspecto mas destacable de la presente in- 
vencion es el que se refiere a la aplicacion de las 
nanoparticulas de quitosano como formas de ad- 
ministracion de ingredientes activos de elevado 
peso molecular y de caracter hidrofilico. Este as- 
pecto es de extraordinario interes si tenemos en 
cuenta que la mayor parte de los sistemas nano- 
particulares patentados en la actualidad permiten 
unicamente la encapsulacion de medicamentos y 
otros ingredientes de caracter lipofilico. 

Como ingrediente activo se entiende aquel 
para el que se disena la formulacidn, es decir aquel 
que ha de desempenar una determinada funcion 
tras su administracion a un organismo vivo. La 
funcion puede ser la de combatir, paliar o prevenir 
una enfermedad (vacunas, vitaminas...), mejorar 
el aspecto fisico y estetico (hidratacion de la pieL 
prevencion o facilitacion de la caida del cabello) 
y similares. 

Los sistemas farmaceuticos que describirmos 
se caracterizan por presentar un tamano de par- 
ticula inferior a 1 mm, por lo que se denorninan 
nanoparticulas, y por presentar una elevada ca- 
pacidad de asociacion de macromoleculas. Se ha 
observado que el tamarlo de las particulas es alta- 
mente dependiente de la concentracion de quito- 
sano en el medio acuoso en el que se desarrollan 
las nanoparticulas, de hecho para concentracio- 
nes demasiado bajas (inferiores a 0,01% en fase 
acuosa) o demasiado elevadas (superiores a 0,5% 
en fase acuosa) se obtiene unicamente una so- 
lucion o grandes particulas de elevado tamano 
(superior a 1 mm), respectivamente. Ademas el 
tamano de las nanoparticulas se encuentra alta- 
mente influenciado por la contraccion de poloxa- 
mer, con el que interacciona el quitosano. Por 
ejemplo, segun se refleja en la Tabla 1, ai aumen- 
tar la relacion quitosano/poloxamer desde un 1/0 
hasta un 1/50 se produce un incremente aprecia- 
ble del tamano de particula (desde 275 nm hasta 
685 nm) y una reduccion en el valor de potencial Z. 

Utilizando la albiimina como macromolecula 
terapeutica modelo, se ha puesto de manifesto un 
elevado rendimiento de asociacion de dicha mole- 
cula a las nanoparticulas de poloxamer-quitosa- 
no, observandose que dicho rendimiento es de- 
pendiente de la concentracion de la albiimina y 
de la presencia de poloxamer en el medio acuoso 
en el que se desarrollan las nanoparticulas (Tabla 
2). La tabla 2 muestra ademas que la inclusion 
de la albiimina en las citadas nanoparticulas no 
conduce a modificaciones importantes ni en el ta- 
mano de particula ni en el potencial Z. Por otro 
lado, se ha observado que el momento en que se 
incorpora la albiimina a las nanoparticulas tiene 
un efecto notable en el rendimiento de asociacion, 
observandose el maximo rendimiento cuando la 
proteina se incorpora a la solucion del agente re- 
ticulante tripolifosfato (TPP) y el mi'nimo ren^ 
dimiento cuando la albiimina se incorpora a las 
nanoparticulas previamente formadas (Tabla 3). 
Asimismo, es destacable el hecho de que el pH 
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del medio en el que se produce la asociacion de 
la proteina a las nanoparticulas juega un papel 
primordial en el rendimiento de asociacion de la 
albumina a las nanoparticulas (Tabla 4). 

Un aspecto importante de la aplicacion de las 
nanoparticulas de quitosano como sistemas far- 
maceuticos es su capacidad para liberar la ma- 
cromolecula activa que llevan asociada durante 
periodos de tiernpo prolongados. Ademas, dichas 
nanoparticulas liberan la macromole'cula asociada 
a una velocidad que puede ser modulada en base 
a la presencia de poloxamer y a la cantidad de 
macromolecula activa que llevan asociada. 

La figura 1 representa la liberacion de la 
albumina a partir de nanoparticulas de quito- 
sano con diferentes concentraciones de poloxa- 
mer: (■) quitosano/poloxamer 1/0; (O) Qui- 
tosano/ poloxamer 1/5; (a) quitosano/poloxamer 
1/25. Representado en abscisas el tiempo (dias) 
y en ordenadas la cantidad de albumina liberada 
expresada en porcentaje ( %). 

La figura 2 muestra la liberacion de la misma 
de la albumina a partir de nanoparticulas de qui- 
tosano con diferente carga de albumina: (A) 41 % 
albumina/quitosano; (•) 25% albumina/quitosa- 
no; (□) 20% albumina/quitosano. Representan- 
do en abscisas el tiempo (dias) y en ordenadas la 
cantidad de albumina liberada expresada en por- 
centaje (%). 

Por otro lado, la aplicacion de las nanoparti- 
culas de quitosano como sistemas portadores de 
macromoleculas antigenicas se ha puesto de ma- 
nifiesto utilizando el toxoide tetanico y difterico 
como ejemplos. La tabla 5 muestra el rendimiento 
de asociacion de ambos antigenos a las nanoparti- 
culas. Ademas, los estudios de liberacion in vitro 
de la vacuna antitenica han revelado la liberacion 
de la vacuna a partir de las nanoparticulas en su 
forma activa. 

En resumen, la presente invencion recoge una 
nueva composicion farmaceutica que puede ser 
utilizada para la administracion de macromo- 
leculas activas por diferentes vi'as, incluyendo 
topica, oral, nasal, pulmonar, vaginal, ocular, su- 
bcutanea, intramuscular e intravenosa. 

Apareceran otras finalidades, caracteristicas y 
ventajas de la invencion a la luz de la description 
explicativa que sigue en la que se muestran ejem- 
plos, simplemente a tftulo ilustrativo y que en 
modo alguno pretenden limitar el alcance de la 
invencion. 
Ejemplo 1 

Asociacion de la albumina (proteina modelo) a las 
nanoparticulas de quitosano. 

Se preparo una suspension de nanoparticulas 
de la siguiente composicion ( % p/p): 

Quitosano 0,14% 

Tripolifosfato 0,02%, 

Albumina (RSA) 0,014%. 

Agua hasta 100 % 

La preparacion se llevo a cabo del modo si- 
guiente: 

Se prepararon 25 mL de una solucion acuosa 
acida (acido acetico 0,05 M) de quitosano al 0,2 % 
(p/v) ajustandola a pH 5. A continuacion se in- 
corporc' 5 mg de albumina (BSA, bovino serum 
albumin) y a continuacion 10 mL de la solucion 



de tripolifosfato (0,1 %) bajo agitacion magnetica 
a 100 rpm. La suspension se mantuvo bajo agi- 
tacion continua durante 30 minutos. 

Una vez obtenida las nanoparticulas se deter- 
5 mino su tamano de particula, potencial Z y ren- 
dimiento de asociacion de la albumina expresado 
en cantidad de albumina asociada a las nanopar- 
ticulas por cantidad ernpleada en la elaboracion 
de las mismas. Los valores obtenidos para los ci- 
10 tados parametros son 402 nm, 46 mV y 100% 
respectivamente. 
Ejemplo 2 

Asociacion de la albumina a las nanoparticulas de 
quitosano/ PEO-PPO en proporcton 1/5 (p/p)- 

15 Se preparo una formulacion similar a la des- 

critaen el ejemplo 1 pero conteniendo PEO-PPO. 
El procedimiento fue similar al descrito anterior- 
mente habiendo incorporado el PEO-PPO a la 
solucion de quitosano a pH — 4 previamente a la 

20 incorporacion de la albumina. 

Quitosano 0,14% 

PEO-PPO 0,70% 

Albumina 0,014% 

25 Tripolifosfato 0,02% 

Agua hasta 100% 

Los resultados de tamano de particula, poten- 
cial Z y rendimiento de asociacion de la albumina 
fueron 519 nm, 43,6 mV y 78,2%. 

30 Ejemplo 3 

Asociacion de la albumina a las nanoparticulas de 
quitosano/ PEO-PPO en proportion 1/25 (p/p)- 
Se preparo una formulacion similar a la des- 
crita en el ejemplo 2 pero conteniendo una can- 

35 tidad 5 veces superior de PEO-PPO. El procedi- 
miento fue identico al descrito anteriormente. 

Quitosano 0,014% 

PEO-PPO 3,50% 

Albumina 0,014%. 

Tripolifosfato 0,02% 

Agua hasta 100 % 

Los resultados de tamano de particula, poten- 
cial Z y rendimiento de asociacion de la albumina 
fueron 7,41 nm, 33,9 mV, 45.9 % respectivamente. 
Ejemplo 4 

Asociacion del toxoide tetanico a nanoparticulas 
de quitosano: 

50 Se preparo una formulacion similar a la des- 

crita en el ejemplo 1 pero conteniendo el toxoide 
tetanico en la proporcion sehalada. El procedi- 
miento fue identico al descrito anteriormente. 

Quitosano 0,14%) 

55 Toxoide 0,014%. 

Tripolifosfato 0,02% 

Agua hasta 100% 

Los resultados de tamano de particula, poten- 
60 cial Z y rendimiento de asociacion del toxoide fue- 
ron 245 nm, 35 mV y 53 % respectivamente. 
Ejemplo 5 

Asociacion del toxoide difterico a nanoparticulas 
de quitosano: 

65 Se preparo una formulacion similar a la des- 

crita en el ejemplo 1 pero conteniendo el toxoide 
difterico en la proporcion senalada. El procedi- 
miento fue identico al descrito anteriormente. 
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Quitosano 0,14% 

Toxoide difterico 0,007 % 

Tripolifosfato 0,02% 

Agua hasta 100% 

Los resultados de tamano de particula, poten- 
cial Z y rendimiento de asociacion fueron 245 nm 
y 35,7 mV y 55% respectivamente. 

TABLA 1 

Vaiores de tamano de particula y potencial Z 
obtenidos para relaciones de 
quitosano /PEO-PPO intermedios 



Quitosano/PEO-PPO 
(P/P) 


Tamano 
(nm)* 


Potencial Z 
(mV)# 


1/0 


275 


43,96 


1/2,5 


283 


41,24 


1/5 


300 


40,54 


1/25 


430 


27,99 


1/50 


685 


17,89 



* Determinado por espectroscopia de corre- 
lacion fotonica 

# Determinado por dispersion de rayos laser 

TABLA 2 

Rendimiento de asociacion de la albumina a las 
nanoparticulas con la composicidn descrita 
antertormcntc 



Quitosano/ 


Tamano 


Potencial Z 


% Aso- 


Albumina 


(nm)* 


(mV)# 


ciado 


(p/p) 








10/1 


402±24 


45±1 


80 


4/1 


359±35 


45±1 


43 


2/1 


375±26 


45±1 


26 


1/1 


368±72 


46±2' 


21 



* Determinado por espectroscopia de corre- 
lacion fotonica 

# Determinado por dispersion de rayos laser 
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TABLA 3 

Rendimiento de asociacion de la albumina 
(BSA) a las nanoparitculas de quitosano, en 
funcion del momento en elque se incorpora la 
albumina 



Quitosa- 


% BSA asociada 


no/BSA 


Nanopar- 


BSA + qui- 


BSA + 


(P/P) 


ticulas 


tosano 


TPP 


10/1 




80,4 


100 


2/1 


10.8 


26,8 


45,2 


1/1 




21,6 


41,8 



TABLA 4 

Rendimiento de asociacion de la albumina a las 
nanoparitculas de quitosano, en funcion del pH 
de la solucion de quitosano 



Quitosano/Albumina 

(p/p) 


% Asociado 


pH 3 


pH 4 


pH 5 


10/1 


66,8 


80,4 


91.7 


2/1 


25,7 


26,8 


39,1 


l/l 


19,4 


21,6 


35,5 



Los resultados de rendimiento de asociacion 
del toxoide tetanico y del toxoide difterico a las 
nanoparticulas de quitosano se reflejan en la tabla 
5. En la tabla se muestra la infiuencia del pH 
de la solucion de quitosano y de la concentracion 
de toxoide tetanico en el grado de asociacion del 
mismo a las nanoparticulas de quitosano. 

TABLA 5 



Toxoide 


Quitosano/ 


pH 


% Asociado 




toxoide (p/p) 






Tetanico 


1/0,06 


4 


4,27 


Tetanico 


1/0,06 


4 


15,9 


Tetanico 


1/0,12 


5 


53,3 


Difterico 


1/0,12 


5 


55,1 
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REIVINDICACIONES 

1. Aplicacion de nanoparticulas a base de po- 
h'meros hidrofflicos como formas farmaceuticas 
para la administracion de macromoleculas activas 
caracterizadas porque los componentes princi- 
pals son: un aminopolisacarido, un derivado po- 
lioxietilenado y un ingrediente activo de elevado 
peso molecular. 

2. Composiciones farmaceuticas, segun la rei- 
vindicacion 1, caracterizadas porque las nano- 
particulas tienen un tamano inferior a 1 mm, 
carga electrica (potencial Z) positiva y capacidad 
para incorporar ingredientes activos y protefnas. 

3. Composiciones farmaceuticas, segun la rei- 
vindicacion 1, caracterizadas porque el amino- 
polisacarido se elige del grupo de la quitina y los 
quitosano o cualquiera de sus derivados. 

4. Composiciones farmaceuticas, segun la rei- 
vindicacion 1, caracterizadas porque el derivado 
polioxietilenadoes del grupo compuesto del polio- 
xietileno y los copoh'meros del oxido de etileno y 
oxido do propileno. 

5. Composiciones farmaceuticas, segun la rei- 
vindicacion 1, caracterizadas porque el ingre- 
diente activo que contiene se elige del grupo de las 
macromoleculas del tipo pepti'dico, poteico, poli- 



sacarido, nucleotido, con actividad terapeutica o 
antigenica. 

6. Composiciones farmaceuticas, segun la rei- 
vindicacion 5, caracterizadas porque el ingre- 
diente activo que contiene es el toxoide tetanico. 

7. Composiciones farmaceuticas, segun la rei- 
vindicacion 5, caracterizadas porque el ingre- 
diente activo que contiene es el toxoide difterico. 

8. Composiciones farmaceuticas, segun la rei- 
vindicacion 4, caracterizadas porque el porcen- 
taje de polioxietileno con respecto al peso total 
de los ingredientes comprende desde el 0 % hasta 
el 60 % en peso. 

9. Composiciones farmaceuticas, segun la rei- 
vindicacion 5, caracterizadas porque la canti- 
dad de ingrediente activo (macromolecula activa) 
que contienen con respecto al peso total de los 
ingredientes expresado en porcentaje comprende 
desde el 0% hasta el 66 % en peso. 

10. Composiciones farmaceuticas, segun las 
reivindicaciones 1 a 9, caracterizadas porque se 
preparan bajo una forma apropiada para su apli- 
cacion por via oral, nasal, vaginal, pulmonar y to- 
pica, presentando las particulas una elevada carga 
positiva que facilita su interaction con epitelios y 
mucosas. 
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